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Verwendung von ant i-TNF-Ant i korpern als Arzneimittel zur Behand- 
lung von Erkrankungen mit einem erhdhten Inter leukin-6 Serum- 
spiegel 

5 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von anti-TNF- 
Antikorpern bei der Behandiung von Erkrankungen mit einem er- 
10 hohten Interleukin-6 Serumspiegel . 

Es ist bekannt, daft der Begriff Tumor Nekrose Faktor (TNF) zwei 
zytotoxische Faktoren (TNF-ct und TNF-jJ) umfaflt, die grofltenteils 
von aktivierten Lymphozyten und Monozyten gebildet werden . 

15 

In der EP 260 610 werden beispielsweise ant i-TNF-Antikorper be- 
schrieben, die bei Krankheiten, die mit einer Erhohung von TNF im 
Blut verbunden sind, wie septischer Schock, Transplantatab- 
stoliung, Allergien, Autoimmunkrankheiten, Schocklunge, Blutge- 
20 rinnungsstorungen oder ent zundlichen Knochenerkrankungen zur 
Inaktivierung von TNF einsetzbar sein soilen. 

Erkrankungen, die durch erhohte Interleukin-6 Serumspiegel bei 
Patienten gekennzeichnet sind, sind beispielsweise Folgeerschei- 
25 nungen nach Transplantationen, Autoimmunerkrankungen und ins- 
besondere bestimmte Formen der Sepsis. 

In rnedizinischen Lehrbiichern wird Sepsis als ein klinischer Sam- 
melbegriff fur Zustande definiert, bei denen - ausgehend von 

30 einem Herd - bakterielle Erreger in die Blutbahn gelangen, wo- 
durch ein grofles Spektrum subjektiver und objektiver Krankheits- 
er scheinungen ausgeldst wird. Weiterhin wird f estgestellt , da£ in 
Abhangigkeit vom Erregertyp, der Reaktionslage des Organismus, 
dem Primarherd und den wechselnden Organbeteiligungen das Krank- 

35 heitsbild sehr variieren kann (Sturm et al. "Grundbegrif f e der 
Inneren Medizin", 13. Auflage, Seite 570,. Gustav Fischer Verlag, 
Stuttgart, 1984) . 

Fur den komplexen pathophysiologischen Ablauf einer Sepsis wird 
40 die Beteiligung einer Reihe von Cytokinen diskutiert. Besonders 
TNF wird eine wichtige Rolle beim septischen Schock aufgrund 
tierexperimenteller Daten zugeschrieben (Beutler et al . , Science 
229, 869-871, 1985) . 
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Dies hat letztlich dazu gefuhrt, daft klinische Studien zur 
Behandlung von Sepsispatienten mit ant i-TNF-Antikorpern durchge- 
f iihrt wurden . 

5 In einer vor kurzem ver of f ent lichten Mehr zentren-Phase II- Studie 
zur Behandlung von schwerer Sepsis mit einem murinen monoklonalen 
anti-TNF-Ant ikdrper wurde allerdings gefunden, daft das Gesamtkol- 
lektiv (80 Patienten) hinsichtlich Uber lebensrate nicht von der 
Behandlung mit dem Antikorper profitierte. Lediglich die Pati- 

10 enten mit erhohten zirkulierenden TNF-Konzentrationen schienen 

von hochdosierter ant i-TNF-Antikorper-Gabe hinsichtlich der Uber- 
lebenswahr scheinlichkeit zu profitieren (C.J.Fisher et al . , 
Critical Care Medicine, Vol. 21, No. 3, Seite 318-327). Weiterhin 
wird in dieser Studie auf eine Korrelation der Plasmawerte von 

15 TNF und 11-6 hingewiesen. 

Die Rolle f die das Cytokin Interleukin-6 (11-6) bei der Sepsis 
spielt, ist unklar und widerspruchlich . Bei einigen Sepsispatien- 
ten wurden erhohte Serumspiegel an 11-6 gefunden (Hack et al . , 
20 Blood 74, Nr. 5, 1704-1710, 1989). 

Waage beschreibt, daft die Konzentrationen der Cytokine 11-6 und 
11-8 mit der Schwere des Schocks korrelieren; daft sie aber nicht, 
weder allein noch in {Combination mit TNF, die Entwicklung eines 
25 Schocksyndroms hinsichtlich Lethalitat beeinflussen (Waage in 
"Tumor Necrosis Factors", ed. B.Beutler, Raven Press, New 
York, 1992, Seite 275-283). 

Von einigen Wissenschaf tlern wird 11-6 eine gunstige Rolle beim 
30 septischen Schock zugeschrieben, da 11-6 in Form einer negativen 
Feedback-Kontrolle die LPS-induzierte TNF Produktion hemmt (Li- 
bert et al . in "Tumor Necrosis Factor: Molecular and Cellular 
Biology and Clinical Relevance", ed. W. Fiers, Karger, Basel, 
.1993, Seite 126-131) . 

35 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daft sich TNF-Antagonisten 
besonders erfolgreich als Arzneimittel zur Behandlung von Erkran- 
kungen einsetzen lassen, die durch erhohte Interleukin-6 Serum- 
spiegel gekennzeichnet sind. 

40 

Die Behandlung von Sepsis mit TNF-Antagonisten ist gemaft dieser 
Erfindung besonders erfolgreich , beispielsweise gemessen an einer 
deutlichen Reduzierung der Sterblichkeit , wenn solche Sepsispa- 
tienten behandelt werden, die bei Beginn der Behandlung 11-6 
45 Werte von 500 pg/ml und mehr aufweisen. Besonders profitieren 
Patienten von der erf indungsgemaften Behandlung, die 11-6 Serum- 
werte von grofter 1000 pg/ml besitzen. 
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Unter erhdhten 11-6 Serumspiegeln sind solche Werte zu verstehen, 
die gegenuber physiologischen Serumspiegeln bei gesunden 
Probanden mindestens zehnf ach erhoht sind. 

5 Es wurden Serumkonzentrationen von 11-6 bei Sepsispatienten be- 
obachtet,die bis zu 20000 fach iiber den Werten von gesunden 
Probanden lagen . 

Die "normalen" 11-6 Serumwerte liegen ublicherweise unterhalb der 
10 Nachweisgrenze, was je nach verwendetem Testsystem leicht variie- 
ren kann . Sie liegen jedoch hdchstens bei 20 pg/ml . 

Die Serumkonzentrationen an 11-6 lassen sich mit ublichen Nach- 
weisverf ahren wie RIA Oder ELISA bestimmen. Ein gut geeignetes 
15 Nachweissystem ist beispielsweise das "IL-6-EASIA" der 
Fa . Medgenix . 

Die Konzentration an 11-6 kann auch iiber einen Aktivitatstest , 
bei dem beispielsweise C-reaktives Protein getestet wird, 
20 bestimmt werden . 

Als TNF-Antagonisten geeignet sind anti-TNF-Ant ikorper , TNF- 
Rezeptoren und losliche Fragmente davon, TNF-Bindeproteine oder 
solche TNF-Derivate, die noch TNF-Rezeptorbindung besitzen, aber 
25 keine TNF-Aktivitat xnehr aufweisen. Solche TNF-Antagonisten sind 
dadurch gekennzeichnet , daii sie bereits gebildetes TNF abfangen 
und nicht an den TNF-Rezeptor gelangen lassen oder dali sie mit 
TNF urn den Rezeptor konkurrieren . 

30 Geeignet fur die erf indungsgemafte Verwendung sind aber auch TNF- 
Antagonisten , die die Bildung oder Freisetzung von TNF verhin- 
dern . Solche Substanzen inhibieren beispielsweise die Genexpres- 
sion von TNF oder die Freisetzung von TNF aus Vorlauf erf ormen . 

35 Solche TNF-antagonistischen Aktivitaten sind beispielsweise von 
Xanthinderivaten, Glucocorticoiden, Prostaglandin E 2, Thalido- 
mid, Interleukin-4, Interleukin-10, Granulozyten Stimulating Fac- 
tor (G-CSF), Cyclosporin, a-Antitrypsin beschrieben* Daher sind 
auch solche Verbindungen als TNF-Antagonisten geeignet. 

40 

Besonders bevorzugt fur die erf indungsgemafie Verwendung sind 
anti-TNF-Antikorper . 

Die zur erf indungsgemaften Verwendung geeigneten anti-TNF-Ant i- 
45 korper sind bekannt (EP 260 610, EP 351 789, EP 218 868). Es 
kdnnen sowohl polyklonale als auch monoklonale Antikdrper 
verwendet werden. Weiterhin sind auch TNF-bindende Antikorper- 
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fragmente wie Fab- Oder F (ab' ) 2-Fragmente oder single-chain- 
Fv-Fragmente geeignet . 

Ferner sind auch humanisierte oder humane ant i-TNF-Ant ikorper 
5 oder deren TNF-bindende Fragmente gut geeignet, da diese Molekule 
in menschlichen Patienten keine ant i-Maus-Ant igenizitat verur- 
sachen sollten. 

Es konnen auch Gemische von verschiedenen anti-TNF-Antikorpern 
10 oder von anti-TNF-Antikorpern und TNF-Rezeptor-Fragmenten als 
Wirkstoff verwendet werden. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeut ische Zubereitungen, 
die neben nicht-toxischen, inerten pharmazeut isch geeigneten 
15 Tragerstof fen die anti-TNF-Antikdrper enthalten, sowie Verfahren 
zur Hersteilung dieser Zubereitungen . 

Die Formulierung der anti-TNF-Ant ikorper geschieht in fur bio- 
technisch hergestelite Wirkstoffe ublicher Weise, in der Regel 

20 als Flussigf ormulierung oder Lyophilisat (siehe z.B. Hagers Hand- 
buch der pharmazeut ischen Praxis, Bd. 2, 5. Auflage, 1991, S. 
720, ISBN 3-540-52459-2) . Die Hersteilung der oben aufgefuhrten 
pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in ublicher Weise nach be- 
kannten Methoden, z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit 

25 dem oder mit den Tragerstof fen . 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, den oder die 
fur die erf indungsgemaiie Verwendung geeigneten Wirkstoffe in Ge- 
samtmengen von etwa 0,1 bis etwa 1000, vorzugsweise 0,1 bis 10 

30 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, ggf . in Form mehrerer Einzel- 
gaben oder als Dauerinf usion und ggf. uber eine Therapiedauer von 
mehreren Tagen hinweg zur Erzielung der gewunschten Ergebnisse zu 
verabreichen . Die Applikation kann als intravenose Kurzinf usion 
der Einzelgaben oder als kontinuierliche Langzeitinf usion der 

35 Tagesdosis iiber 24 Stunden erfolgen. Eine Einzelgabe enthalt den 
oder die Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 0,1 bis etwa 
10 mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein, von den 
genannten Dosierungen abzuweichen und zwar in Abhangigkeit von 
Alter und Grofte des zu behandelnden Patienten sowie der Art und 

40 der Schwere der zugrundeliegenden Erkrankung, der Art der Zube- 
reitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum 
bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verab- reichung erfolgt. 
Die Erfindung ist in dem folgenden Beispiel weiter veranschau- 
licht . 
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Beispiel 

Behandlung von Sepsispat ienten mit einem murinen ant i-TNF-Anti- 
korper fragment (F(ab')2) • 

5 

In einer mult izentrischen klinischen Studie wurden insgesamt 122 
Patienten mit schwerer Sepsis mit anti-TNF-Antikorperf ragment in 
verschiedenen Dosierungen bzw. mit Placebo behandelt . 

10 Die vier untersuchten Therapieverf ahren unterschieden sich ledig- 
lich in der Hone der Einzeldosis des anti-TNF-Ant ikorperf ragments 
voneinander. Diese war entweder 0,1 mg/kg Korpergewicht, 
0,3 mg/kg Korpergewicht oder 1,0 mg/kg Korpergewicht. Die 
Patienten der vierten Gruppe erhielten zum Vergleich eine 

15 "Scheintherapie" (Placebo) . Dabei wurdem die Patienten nach einem 
Zuf allsprinzip einem der vier beschriebenen Therapieregime mit 
anti-TNF-Antikorperf ragment zugeordnet . Die beschriebene Thera- 
pie, die zusatzlich zur Standardtherapie bei septischen Patienten 
gegeben wurde, wurde nach Diagnosestellung (= Erfiillung der Ein- 

20 schluflkriter ien der Studie) insgesamt neunmal (9 x) im Abstand 
von jeweils 8 Stunden (also iiber drei Tage hinweg) als Kurzinfu- 
sion appliziert. Insgesamt wurden 122 Patienten in die Studie 
eingeschlossen wovon 34 Patienten der 0,1 mg/kg-Dosisgruppe, 
30 Patienten der 0,3 mg/kg-Dosisgruppe, 29 Patienten der 1,0 mg/ 

25 kg-Dosisgruppe und 29 Patienten der Placebogruppe zugeordnet 
wurden . 

Von den 122 Patienten konnte bei 119 Patienten 11-6 Serumkon- 
zentrationen vor Therapiebeginn gemessen werden. Bei 36 wurden 
30 11-6 Serumspiegel > 1000 pg/ml gemessen, bei 83 Patienten Serum- 
spiegel < 1000 pg/ml. 

Fig. 1A zeigt die Sterblichkeit im Kollektiv 11-6 > 1000 pg/ml 
bei den verschiedenen Behandlungsgruppen (Placebo, 0,1 ; 0,3 und 
35 1,0 mg Antikorper pro kg Korpergewicht) . 

Fig. IB zeigt die Sterblichkeit im Kollektiv 11-6 < 1000 pg/ml 
bei den verschiedenen Behandlungsgruppen (Placebo, 0,1 ; 0,3 und 
1,0 mg Antikorper pro kg Korpergewicht) . 

40 

Bei den Patienten mit 11-6 >1000 pg/ml wurde durch die Behandlung 
mit ant i-TNF-Ant ikorperf ragment eine dosisabhangige Reduzierung 
der Sterblichkeit von 80,0% (=Placebogruppe) auf 36,4% (1,0 mg/kg 
Antikorper) erreicht (Fig. 1A) . 
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Bei den Patienten mit 11-6 < 1000 pg/ml wurde durch die Behand- 
lung mit ant i-TNF-Antikdrper fragment die Sterblichkeit nicht ver- 
ringert sondern im Gegenteil noch geringfugig erhdht (30,4% in 
der Placebogruppe gegeniiber 38,9% in der Gruppe mit 1,0 mg/kg 
5 Antikorper) - (Fig. IB) . 

Das Ergebnis dieser klinischen Studie belegt deutlich, da£ die 
Behandlung von schwerer Sepsis mit anti-TNF-Antikorpern nur dann 
erfolgreich verlauft, wenn solche Sepsispatienten behandelt wer- 
10 den, die einen 11-6 Serumspiegel von >1000 pg/ml besitzen; die 
Behandlung von Patienten mit 11-6 Serumspiegel von <1000 pg/ml 
ist ohne Erfolg und manchmal sogar kontraindiziert . 

15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



WO 95/20978 ' W PCT/EP9 5/00291 



Patentanspruche 

1. Verwendung von TNF-Antagonisten zur Herstellung von Arznei- 
5 mitteln zur Behandlung von Erkrankungen , die durch erhohte 

Interleukin-6 Serumspiegel gekennzeichnet sind. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS die 
Erkrankung eine Sepsis ist. 

10 

3. Verwendung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
da£ die TNF-Antagonisten monoklonale anti-TNF-Ant ikorper 
sind. 
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Fig. 1A 



Interleukin - 6 Spiegel > 1000 pg/ml 
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Fig. IB 



Interleukin - 6 Spiegel s 1000 pg/ml 
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